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El invento concierne a nuevos 4-(4-bifenilil)-buta
noles de la formula general I,

R

/7 \

e

(IJH—GHZ—CHz-CHz-OH (I)

Bs

R,

a sus sales fisiolbgicamente compatibles con &cidos orgénicos
o inorgénicos, si Rl adopta el significado de un grupo amino,
¥ a un procedimiento para su preparacidn.

En la férmulas general I anterior
el radical Ry significa un dtomo de haldgeno o el grupo amino,
el radical R2 signiﬁica un 4tomo de hidrdgeno o de haldgeno y
el radical R5 significa un dtomo de hidrbgeno.

Tos nuevos compuestos pueden ser preparados de acuer
do con el siguiente procedimiento:

A partir de compuestos de la fdrmula general II

~CH,-CH,~CH

o=CH, 2OH (11)

en la que A significa el grupo hidroximetileno o ceto y los
radicales Rl ¥y R2 son como se han definido inicislmente, por
reduccidn mediante hidrdgeno activado cataliticamente.

En calidad de catalizadores sirven, por ejemplo,

11.5.7% -2 =
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catalizadores de metal noble, y entre éstos preferiblemente
paladio sobre carbdn snimal. La reduccidn se efectfia en geng
ral a temperaturas entre O y 100°C preferiblemente a la tem-
peratura ambiente, a una presibén de hidrdgeno de 1 hasta 100

5 atmbsferas, preferiblemente a 3 hasta 10 atmbsferas y en pre
sencis de un disolvente apropiado, tal como por ejemplo un
alcohol, éster de &cido carboxilico o &cidos carboxilicos in
feriores. No obstante, compuestos de la férmula general II
pueden ser hidrogenados también en presencia de 6xido de cobre

10 v cromo o de 6xido de zinc y cromo en calidad de catalizado-
Tes a temperaturas entre 150 y 300°C y a una presibén de hidrd
geno de 150 hasta 300 atmbsferas para former compuestos de
la férmula general I, en gque el radical R§ tiene el significa
do de un é&tomo de hidrdgeno.

15 Los compuestos de la férmula general I, en que R,
significa un grupo amino, pueden ser transformados en caso de
seado a continuacién, con ayuda de #&cidos orgénicos o inorgd
nicos, por ejemplo con 8cido clorhidrico, &cido bromhidrico,
4cido sulffirico o dcido acético, en sus sales por adicidm de

20 acido.

Los butandioles de la foérmula general II se obtie-
nen, por ejemplo, mediante reduccidén de ésteres de &cidos
f4m(4bifenilil)-4—oxo-butiricos adecuadamente sustituidos
por medio de borohidruro de sodio en presencia de cloruro de

aluminio anhidro & la temperatura asmbiente y en presencia de

25
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un disolvente apropiado tal como por ejemplo dimetoxietano.

Los butanoles de la férmula general II resultan en
la reduccidn de 5-(4-befenilil)-2-(3H)-furanonas por ejemplo
mediante hidruro de litio y aluminio. Estas furanonas pueden

5 obtenerse por accidn de anhidrido de &cido acético sobre &ci
dos 4~(4-bifenilil)-4-oxo-butiricos.

Tos nuevos compuestos de la férmula general I tie-
nen valiosas propiedades farmacoldgicas; especislmente, poseen
un buen efecto antiflogistico.

10 Los siguientes compuestos fueron seleccionados e in
vestigados tomando en consideracidn su actividad antiflogis~

tica absoluta y su compatibilidad:

A = 4-(2'~fluor-4-bifenilil)-1l-butanol
B = l-(2'—cloro-#-bifenilil)-l,#-butandiol
15 ¢ = 1-(2' ,3'~dicloro-4-bifenilil)-1,4~butandiol
D = 1-(3'-cloro-4-bifenilil)-1,4~butandiol
B = 4-(2'-amino-4-bifenilil)~l-butanol
Ias sustancias fueron investigadas comparativamente
con fenilbubtazona en cuanto a su efecto antiexsudativo fren=-
20 te al edema del caolin y al edema de la cerragenina de la pa
ta posterior de la rata, asi como en cuanto a su ulcerogéne-
sis y su toxicidad aguda después de administracidn por via
oral a la rata.
a) FEdema del caolin de la pata posterior de la rata,
25 La provocacibn del edema se efectud de acuerdo con

1105-73 -4 -
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las indicaciones de HILIEBRECHT (Arzneimittel~Forsch. X4,
607 (1954)) mediante la inyeccidn subplantar de 0,05 ml
de una suspensién al 10% de caolin en gsolucibn al 0,85%
de NaCl,

Lo medicidn del espesor de la pata se llevd a cabo
con ayuds de la técnica indicada por DOEPFNERVy CERLETTI
(Int. Arch, Allergy Inmunol. 12, 89 (1958)).

Ratas FW 49 machos con un peso de 120-150 g reci-
bieron las sustancias a ensayar 30 minutos antes de la preo
vocacidn del edema por sonda de garganta. 5 horas después
de la provocacibn del edema se compararon 1os valores de
umbral promediados de los animales testigo ftratados con
sustancia de ensayo. Mediante extrapolacidn gréfica se de
terminbd a partir de los valores de inhibicidén porcentusles
logrados con las diferentes dosis, la dosis que condujo a

una debilitacidn de 35% de la hinchazdn (DE35).

Edems de 12 carragenina de la pata posterior de la ratae.

Para la provocacidn del edema sirvid, de acuerdo
con los datos de WINTER y otros, (Proc. Soc. exp. Biol.
Med. 111, 544 (1962)), la inyeccidn subplantar de 0,05 ml
de una solucién al 1% de carragenina en solucidn &l 0,85%
de NaCl. Las sustancias de ensayo fueron administradas 60
minutos antes de la provocacidn del edema. Para la evalug
cidn del efecto inhibidor del edema se hizo uso del valor

de medicidn obtenido 3 horas después de la provocacibén del
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edema., Los restantes detalles correspondian a los indi-
cados para el caso del edema del caolin,

Efecto ulcerdgeno.

E1l ensayo en cuanto a un efecto ulcerbgeno se efeg
tud con ratas FW 49 de ambos sexos (1l:1) con un peso entre
130 y 150 g.

Los animales recibieron las sustancias a ensayar en
cuanto a un efecto ulcerdgeno en 3 dias sucesivos una vez
por dia en forma de trituracibn en tilosa, administradas
por sonda de garganta.

4 horas después de la (ltima administracidn los
animales fueron muertos. La mucosa estomacal y duodenal
fue investigesda en cuanto a tilceras.

A partir del porcentaje de los animales que después
de las diferentes dosis tenian al menos una flcera, se
¢alcularon las DE5O de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON
(J. Pharmacol. exp. Therap. 96, 99 (1949)).

Toxicidad aguda.

Ta DLEO fue determinada después de administracidn
por via oral a ratas FW 49 machos y hembras (por partes
iguales) con un peso medio de 135 g. Las sustancias fue-
ron administradas en forma de trituracidn en tilosa. E1
cdleulo de la DL5O se efectud, siempre que fue posible,

de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON a partir del porcenta

je de los animales que murieron en el espacio de 14 dias
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después de las diferentes dosis.

e) Indices terapéuticos.

Los indices terapéuticos como medids de la ampli-~
tud terapéutica fueron calculados por formacidn del cocien
te de la DE50 para la ulcerogénesis o la DL5O oral en la
rata y la DE55 determinada en la rata en el ensayo en cuan
to a un efecto antiexsudativo (ensayo del edema del caolin
v del edema de la carragenina).

Tos resultados encontrados en este ensayo se indi-

can en las Tablas 1 y 2.

Los compuestos citados superan a la fenilbutazona

en cuanto a sudeseado efecto antiflogistico.

La toxicidad y ulcerogénesis de estas sustancias

no es acrecentada en el grado en que se hubiera podido espe-
rar del aumento del efecto antiflogistico; Los indices tera—
péuticos esencialmente mds favorables que resultan de ello

permiten hacer esperar para los compuestos citados una ampli
tud terapéutica claramente més favorable que la que es cono-

cida para la fenilbutazona.

11'5075 - 7 -
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Los siguientes Ejemplos deben explicar el invento con
més detalle.

Ejemplo 1
4-(2'=fluor-4-bifenilil)-1-butanol

10,4 g (0,04 moles) de 1-(2'-fluor-4-bifenilil)-1,4-bu
tandiol (p. de f. 87-88°C) se disuelven en 100 ml de metanol, se
agrega 1 g de paladio sobre carbdn en calidad de catalizador y se
hidrogena a la temperatura ambiente y 5 atmdsferas de presidn hag
ta que ha sido absorbida la cantidad calculada de hidrbgeno. Lue
go se filtra con succidn del catalizador, se separa el disolvente
por destilacibén desde el producto filtrado, obteniéndose un resi
duo sblido, que se recristaliza en éter de petrdleo y en un poco
de acetato de etilo. Se obtienen 9 g (93% de la teoria)de cristales
incoloros del 4—(2'-flmor-4~bifenilil)~Il-butanol de p. de f, 32-330C,

Ejemplo 2
4-(2'~fluor-4-bifenilil)-l-butanol

51g (0,012 moles) de 1-(2'~fluor-4-bifenilil)-i-
-ox0-l-butanol (p. de f. 72=740C) son disueltos en 80 ml de
metanol y, con adicidén de 1,2 g de Pd ( al 10 %)/C en calidad
de catalizador, son hidrogenados a 600C y 5 atmbsferas de
presibn. El catalizador, después de la absorcidn de la canti-
dad calculada de hidrdgeno, es filtrado con succidn y el di-
solvente es separado por destilacidén. ELl residuo s6lido rema-

nente es destilado en alto vacio (p. de eb. 0.12 162-1659C).
9

En ciclohexano/éter de petrdleo se obtiene el 4—(2'-fluor-4-

11l.5.7% - 10 -
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—bifenilil)-l-butanol de p. de f. 32-349C con un rendimiento
de 2,15 g (73% de la teoria).

Los nuevos compuestos de la foérmula general I pue~-
den ser incorporados para la administracidn farmacéutica,
eventualmente en combinacibn con otras sustancias activas, en
las formas de preparados farmacéuticos usuales. La dosis in-
dividual es de 50 a 400 mg, preferiblemente de 100 a 300 mg,
la dosis diaria es de 100 a 1000 mg, preferiblemente de 150
a 600 mg.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en
1a Rep@iblica Federal Alemana el 15 de Octubre de 1971, bajo
el No P 21 51 31l.1, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Tnvencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para la preparacidn de fm( L]

felinil)-butanoles de la férmule general I

- 1]l -
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1
CH—CHz-CHZ—GHz—OH (D
R

3

en la que el radical Ry significa un dtomo de haldgeno o el
grupo amino, el radical R, significa un 4tomo de hidrdgeno o
de haldgeno y el radical R3 significa un &tomo de hidrdgeno ,
y de sus sales con &cidos orgénicos o inorgénicos, caso de
que Rl represente un grupo amino, caracterizado porque se re
duce mediante hidrdégeno activado cataliticamente un compues-
to de la fbérmula general II

R

1

*—CH2—0H2—0H20H (11

en la que A significa el grupo hidroximetileno o ceto ¥y Rl Yy
R, son como se han definido inicialmente; y en caso deseado
se transforma a continuacidn un compuesto de la férmula I ob
tenido, en que el radical By significa un grupo amino, median
te 4cidos orglnicos o inorghnicos, en sus sales por adicidn
de &cido.

2a,~ Procedimiento segln la reivindicacidn 12, ca-

racterizado porque para la reduccidn de compuestos de la f£or

11.5.73 -12 -



mula general II se utilizan catalizadores de paladio.
%a,- Procedimiento segln la reivindicacibén 22, ca-
racterizado porque la reduccidn se lleva a cabo con paladio

sobre carbdn animal y 2 la temperatura ambiente a una presidn

5 de hidrdgeno de 3 hasta 10 atmbsferas en presencia de un di-
solvente.
4a,.- Procedimiento psra la preparacidén de 4-(4-bi-
fenilil)=-butanoles.
Tal y como se ha descritc en la Memoria que antece
10 de y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de trece hojas escritas a mé-
quina por una sola cara.
waonia, 19 MAVD 1973
P.A,
15
20
.
11.5.73 - 13 =
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